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BGBERTO LLAMAas ¥

El tejido adiposo desempena funciones diversas co-
mo son la captacién, la sintesis y el almacenamiento
de lipidos por una parte, y la lip6lisis con liberacién de
acidos grasos a la sangre, por la otra. La excesiva capa-
cidad lipogenética o de almacén de grasas se relaciona
intimamente con la obesidad y con la diabetes melli-
tus, asi como con diversas hiperlipidemias, entre las
cuales son de particular importancia clinica la hipes-
trigliceridemia y la hipercolesterolemia. El aumento
patolégico de la lipogénesis y de la capacidad para
almacenar grasa se encuentra condicionado por factores
varios, entre los que hay que sefalar a los constitu-
cionales, inherentes a la individualidad biolégica de
cada organismo y en cuya manifestacidn intervienen
aspectos claramente genéticos. Es muy probable, ade-
més, que perturbaciones funcionales endocrinas que no
se revelan ostensiblemente en otros aspectos, puedan
influir en las funciones del tejido adiposo, estimulan-
do o moderando sus funciones lipogénicas y lipoli-
ticas. Factores nutricionales, como la excesiva ingestion
de alimentos o el predominio en el régimen alimen-
tario de hidratos de catbono, act@an estimulando a la
lipogénesis.

Existen dos tipos de tejido adiposo: el blanco y el
moreno; este Gltimo desempefia importante- papel

* Académico titular, Instituto de Biologia. Universidad Na-
cional Auténoma de México.

en los animales, sobre todo en los hibetnantes, como
regulador de la termogénesis. En estudios sobre tejido
adiposo humano se ha encontrado, en 23 casos, la
existencia, en siete, de células adiposas pertenecientes
al moreno. Es posible, por lo tanto, que en el hombre
s¢ produzca cambio continuo de tejido moreno a
blance.*

Adipocitos

Los adipocitos o célnlas grasas son los integrantes ca-
racteristicos del tejido adiposo. En la actualidad se
dispone de métodos que permiten medir su tamafio;
en el nifio recién nacido ha sido estimado en 0.05 mi-
crogramos, expresado en peso o masa celular, Este
tamano se mantiene constante hasta la adolescencia;
la lipdlisis basal en ellos es muy manifiesta, sobre
todo durante el primer afio de vida.®?

Comiinmente se les divide en adipocitos pequefios
y en adipocitos grandes; la diferenciacién tiene im-
portancia no solamente morfolégica sino sobre todo
fisioldgica y patoldgica. El namero total de adipocitos
es mis dificil de establecer con exactitud; se sabe, sin
embargo, que se determina o fija en épocas muy tem-
pranas de la vida y que esta circunstancia es critica
en lo que a normalidad o a anormalidad posterior en
la formacién de depOsitos grasos se refiere. En la
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mujer normal, no obesa, el nimero de adipocitos es
probablemente muy superior que en el hombre normal,
no obeso. Su tamafio aumenta con Ja edad.**® En per-
sonas obesas, niftos o adultos, aumentan tanto su ta-
mafio como su nimero.™?

Naturaleza del adipocito

Se han emitido dos hipbtesis para tratar de explicatla;
en la primera se les considera como células especial-
mente diferenciadas, con funciones especificas de sin-
tesis y almacén de lipidos, y en la segunda como células
no especializadas que tienen la potencialidad de al-
macenar grasas, de acuerdo con la existencia o no
existencia de circunstancias de indole metabélica que
la condicionen. Al parecer, sus precursores son los fi-
broblastos, o por lo menos, segiin se ha demostrado
experimentalmente, un tipo especial de ellos, los lla-
mados susceptibles o T3. Cuando se detiene €l cultivo
normal de estos fibroblastos se diferencian en adipo-
citos; la diferenciacién se inicia por acumulacién de
triglicéridos en el fibroblasto. Los cambios son de na-
turaleza heredable.®

El estudio de las membranas plasmaticas del adipo-
cito ha demostrado que se encuentran integradas por
mis de 20 componentes de naturaleza proteinica, con
peso molecular aparente entre 15000 y 178 000. Se

han identificado, ademds, dos glucoproteinas con peso .

molecular de 81 000 y de 100 000, respectivamente.®
La fina organizacién funcional de las membranas del
adipocito es modulada por acciones hormonales: la
insulina, hormona lipogenética, favorece su invagina-
cién o pinocitosis, mientras que el glucagdn y la epi-
nefrina, hormonas lipeliticas, la dificultan.®

Inervacién del tejido adiposo

La inervacion del tejido adiposo tiene modalidades
peculiares que se relacionan con algunos aspectos fun-
cionales de las células que o forman, En la grasa epi-
didimal de la rata estd constituida por fibras simpa-
ticas noradrenérgicas postganglionares dispuestas en
forma de plexos periarteriales o periarteriolares; el adi-
pocito no posee inervacion directa.’* En la grasa more-
na del hdmster las terminaciones nerviosas son, por
lo general, adrenérgicas y se ponen en contacto con las
membranas del adipocito, de tal forma que la nor-
adrenalina producida en ellas se pone a su vez en
contacto directo con la membrana basal de las células,
Esta circunstancia permitirfa la disttibucién uniforme
de los estimulos adrenérgicos en todo el tejido;™ la
visualizacién de los vasos sanguineos y de las fibras
adrenétgicas en el tejido adiposo canino demuestra,
por otra parte, que en algunas dreas no cxisten termi-

306

naciones nerviosas altededor de los adipocitos. Estos
hallazgos pudieran indicat que existen dos categorias
o grupos de adipocitos: el primero de ellos inervado
por fibras adrenérgicas y que por tal motivo son
capaces de responder, con aumento en Ja lipdlisis, a los
estimulos de indole nerviosa adrenérgica; el segundo
grupo, por su falta de inervacidn, se compottatia en
forma opuesta 1*

Funciones del adipocito en relacién con la edad

La edad, independientemente de otra circunstancia,
modifica las funciones del adipocito; se ha demos-
trado, en efecto, que las acciones de la insulina sobte
lz. conversion de glucosa a CO., glicérido-glicerol y a
icidos grasos, son muy manifiestas en la rata joven
y disminuyen notablemente en el animal viejo.* Los
efectos lipoliticos del glucagén y de la noradrenalina,
asi como la incorporacién de glucosa en triglicéridos,
y los efectos generales de la insulina sobte el metabo-
lismo de la glucosa, son mds notables en la rata joven.™
La respuesta del adipocito a la insulina débese a la
existencia de receptores en la célula grasa que espe-
ctficamente se unen a la hormona.

Adipocitos y obesidad

Las caracteristicas celulares del tejido adiposo han sido
tomadas en cuenta para clasificar a la obesidad en tres
grupos.”™ En el primero de ellos queddn incluidos
aquellos casos en los que aumenta el nimero de los
adipocitos y se le designa como obesidad hiperplésica;
la obesidad que aparece en los primeros afios de la
vida pertenece a esta variedad y el padecimiento es
de dificil manejo porque habitualmente no obedece
a los métodos convencionales de tratamiento, La obe-
sidad que aparece en el adulto se caractetiza, por lo
coman, por aumento en el tamafio de los adipocitos
y recibe el nombre de hipertr6fica. Por lo general el
aumento en el tamafio de las células grasas se correla-
ciona con el aumento en las concentraciones de insu-
lina y de triglicéridos en el plasma sanguineo.’® El
tercer grupo de obesidad es el mixto, con aumento
tanto del nimero como del tamafo de los adipocitos.
La capacidad para Ia sintesis y el almacenamiento de
grasas aumenta en el obeso.

Adipocitos y diabetes mellitus

En diabéticos jovenes y de mediana edad predominan
los adipocitos pequefios;'® al parecer el deficiente
control clinico, frecuente en esta modalidad del pade-
cimiento, se relaciona con ¢l predominio de los adipo-
citos de tamafio menor. Los adipocitos grandes, por
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lo contrario, son mis sensibles que los pequefios a los.

efectos de la insulina.?® Por lo general los adipocitos
son de tamafic mayor al normal tanto en obesos como
en diabéticos obesos.?* En ambos casos, obesos y dia-
béticos obesos, la pérdida de peso lograda mediante
restricciones en fa ingestién de alimentos y el ejercicio
fisico, produjo disminucién en el tamafio de los adipo-
citos y mejoré la tolerancia a la glucosa; se logrd, ade-
mis, hacer disminuir las concentraciones de insulina in-
munorreactiva y de dcidos grasos libres en la sangre.®

Actividades enzimaticas en el tejido adiposo

lo. Enzimas velacionadas con la lipogénesis: hexo-
quinasas; glucoquinasa; glucosa-G-fosfato deshidroge-
nasa; 6-fosfo-gluconato deshidrogenasa; 6-fosfofructo-
quinasa; malato NADP deshidrogenasa; ATP citrato
liasa; piruvato deshidrogenasa; piruvato carboxilasa,
piruvato quinasa; fosfoenolpiruvato quinasa; acetilco-
enzima A carboxilasa; gliceroquinasa; fosforilasa fos-
fatasa, fosforilasa quinasa; oxaloacetato liasa; sintetasa
de dcidos grasos; lipoproteina lipasa (lipasa Hpopro-
teica); carnitina acetiltransferasa; carnitina palmitoil-
transferasa; creatina fosfoquinasa; glucdgeno fosfori-
lasa; sintetasa del glucdgenc.

20. Enzimas relacionadas con la lipolisis: triglice-
ridasa hormonosensible; enzima lipolitica hormono-
sensible activa a pH 4; hidrolasas de mono y de
diglicéridos, distintas para sustratos ciclicos y aciclicos;
desaturasa estedrica; hidrolasas de ésteres del coleste-
rol; fosfodiesterasa del monofosfato ciclico de ade-

- nosina.

Lipidos integrantes del tejido adiposo

Pertenecen a diversos grupos; se encuentran en él
icidos grasos libres, mono, di y triglicéridos y coleste-
rol. Los monoglicéridos en concentracién de (.10 a
0.50 micromolas por gramo de tejido; los diglicé-
ridos de 1.28 a 1.74 y los triglicéridos de.0.65 a 1.45.
La lip6lisis libera, sobre todo, diglicéridos.” El tejido
graso, ademds, es importante [ugar de almacenamiento
de colesterol; en la rata aumenta cuando e] animal
sube de peso y disminuye mediante ayuno.?* El con-
tenido de colesterol se relaciona con la existencia o no
existencia de obesidad.?

Origenes de los lipides del tejido adiposo

El primero de ellos estd representado por los dcidos
grasos, mono, di y triglicéridos que pasan a la sangre
después de haber sido sintetizados en el higado a
partir de la glucosa y secundariamente de aminocidos
glucogenéticos y cetogenéticos. Uno de los destinos
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metabélicos de estos lipidos es el de ser conducidos
al tejido adiposo. Los lipidos que ingresan directa-
mente al organismo como tales son, a su vez, llevados
al higado, después a la sangre y posteriormente, en
una de sus vias metabolicas, al tejido adiposo. A este
segundo origen de las grasas débese agregar el tercero,
o sean los lipidos sintetizados iz sit« en el tejido adi-
poso 2 partir de diversos precursores.

Capacidad lipogénica del tejido adiposo

La capacidad lipogénica del tejido adiposo para sinte-
tizar 4cidos grasos a partir del mas importante precut-
sor, o sea de la glucosa, es de poca magnitud, de
acuerdo con los resultados de diversos estudios expeti-
mentales,® a pesar de que cuando se le investiga in
vitro se manifiesta con evidencia y a pesar de que
en ¢l tejido se encuentran todas las enzimas necesarias
pata logratla; sin embargo, Ia actividad de algunas de
estas enzimas, en condiciones normales, se considera
como baja o como muy baja si se le compara con la
actividad de las mismas en el higado.?

La lipogénesis en ¢l tejido adiposo es mucho mis
notable cuando los precursores son el piruvato y el
acetato.®® La incorporacidn del piruvato en icidos gra-
sos, en presencia de insulina y de glucosa, o sea lo que
se considera como la maxima capacidad lipogenética
del tejido adiposo, probablemente se encuentra limi-
tada, sin embargo, por la poca capacidad de los tejidos
del organismo para elevar las concentraciones del
piravato, de tal forma que dichas concentraciones
quedan por debajo de las necesarias para saturar a la
enzima deshidrogenasa del piruvato, bloqueindose asi,
en forma patcial, el proceso ulterior que conduce a la
formacidn del 4cido graso.®

Las relaciones o conexiones entre el metabolismo de
la glucosa y el de las grasas en el tejido adiposo se
cstablecen en forma impottante mediante el alfa glice-
rofosfato; esta sustancia, que deriva fundamentalmente
de la glucélisis de la glucosa que Hega al adipocito, es
metabolizada por la gliceroquinasa, cuya actividad
es estimulada por la insulina, o mejor ain por la in-
sulina en exceso; por lo tanto, la mayor produccién
de la hormona, debida a la ingestidn de hidratos de
carbono, puede conducir a mayor formacién de grasa
y a la obesidad.®® Efectivamente, en algunas formas
de obesidad en ratones y en ratas aumenta la acti-
vidad de la glicerolquinasa, como consecuencia de la
existencia de hiperglucemia y de hiperinsulinemia.

Dieta y lipogénesis

Los efectos de la dieta sobre la actividad lipogenética
del tejido adiposo han sido estudiados muy detenida-
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mente.® Dietas ricas en hidratos de catbono durante
diez dias, en la rata, aumentan la sintesis de dcidos
grasos en el adipocito tanto 7z vive como in vitro. La
hiperiipogénesis parece deberse a mayor capacidad de
la célula grasa para captar a os precursores, ya que en
algunas ocasiones no pudo demostrarse aumento de
actividad de las enzimas lipogénicas acetilcoenzima A
carboxilasa y citrato liasa.** En otros estudios si ha
podido ser demostrada la mayor actividad de la piru-
vatoquinasa y de Ja sintetasa de dcidos grasos en ratas
alimentadas con sacarosa.®® Las dietas ricas en hidratos
de carbono elevan la actividad de la enzima glucosa-
' 6-fosfato deshidrogenasa; el glucagén y el monofos-
fato ciclico de adenosina lo impiden.** La alimentacién
a base de sacarosa origina hiperlipidemia por aumento
del paso de triglicéridos del tejido adiposo al higado
y postetiormente a la sangre.®® La actividad de una de
las principales enzimas lipogénicas, la enzima mdlica,
aumenta en el tejido adiposo de ratas alimentadas
con fructosa, La sintetasa de acidos grasos se comperta
en forma semejante. En ratas alimentadas con hidratos
de carbono la lipasa lipoproteica alcanzé su maxima
actividad.”® En adipocitos incubados con fructosa y
palmitato, la insulina estimula notablemente la sintesis
de triglicéridos,?

Los efectos lipogenéticos de los hidratos de carbono
son demostrables en el hombre normal; se ha visto,
en efecto, que la ingestién de glucosa eleva la activi-
dad de la lipasa lipoproteica en el tejido adiposo y
disminuye la concentracidén de glicerol plasmitico, lo
que significa que al efecto propiamente lipogenético
del hidrato de carbono se afiade una accién antilipo-
litica.®® Por el contrario, la restriccion en la ingestidn
de hidratos de catbono produce, en personas obesas,
sensible disminucién en la actividad de la lipasa lipo-
proteica en el tejido adiposo.™ En general, la restric-
¢ién de hidratos de carbono en la dieta, sobre todo en
Ia diabetes mellitus, reduce Ja hiperlipoproteinemia.

Lipogénesis e insulina

La intervencion de la insulina en los procesos lipo-
genéticos y antilipoliticos del tejido adiposo es particu-
larmente importante, El tejido adiposo es €l principal
consumidor, valga la expresién, de insulinz, mis atn
que el higado. Representz, de acuerdo con esta moda-
lidad funcional, sitio primordial en donde se ejercen
los efectos fisioldgicos de la hormona. La insulina
favorece la actividad de enzimas lipogenéticas, abate
la lipolisis e inhibe la liberacién de &cidos grasos a la
sangte, lo que reduce la hiperlipidemia; estos efectos
se observan en personas sanas y en diabéticas. En la
rata diabética por aloxana la sintesis de cuerpos grasos
disminuye sensiblemente.
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Lipogénesis y obesidad

La biosintesis de lipidos ofrece distintas modalidades
en personas y en animales obesos si se le compara con
lo que acontece en normales. En ratas con obesidad
hipotalimica la glucosa se incorpora mis en dcidos
grasos; sin embargo, disminuye la incorporacién del
piruvato y su oxidacién en el ciclo de Krebs.*® En
otros estudios se ha encontrado que el tejido adiposo
de personas obesas tiene la suficiente concentracién de
las enzimas lipogénicas acetilcoenzima A carboxilasa,
sintetasa de dcidos grasos y citrato liasa, para explicar
el aumento en la sintesis de movo de icidos grasos a
partir del acetato observado en ellas.*> En ratas obesas
aumenta la lipogénesis y se eleva Ja actividad de la
enzima milica.*® La insulina ejerce directamente ese
efecto y activa a la piruvato deshidrogenasa.*

Se ha encontrado en personas obesas aumento de
actividad de la hexoquinasa, de la 6-fosfofructoquinasa
y de Ia ATP citrato liasa, No hubo cambios en la en-
zima malica ni en la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa;
como la hexoquinasa y la 6-fosfofructoquinasa son
enzimas que intervienen en la glucdlisis, su aumento de
actividad puede sefialar aumento en Ja capacidad para
metabolizar glucosa y generar moléculas de alfa glice-
rofosfato, sustancia que como ya se ha visto antes, es
transformada por la glicerclquinasa con formacién de
glicéridos. El aumento de actividad de la ATP citrato
liasa puede sugerir estimulacidn de la lipogénesis debi-
da al papel de aquellz en la sintesis de acidos grasos.**

En obesos constitucionales existe aumento en la ca-
pacidad para almacenar grasa, pero también para mo-
vilizarla; se generan con facilidad cuerpos cet6nicos,
como metabolitos de los 4cidos grasos. En algunos
casos de hiperlipidemia, sin obesidad, existen las mis-
mas anomalias, pero en grado mucho menor.** Por
lo demds, las enzimhas que intervienen en el metabo-
lismo de los cuerpos cetdnicos muestran gran actividad
en las mitocondrias del adipocito, y el acetoacetato
puede ser, asi, formador de icidos grasos.*® La activi-
dad antilipolitica del suero sobte tejido adiposo incu-
bado con adrenalina es menor en Jos individuos obesos
que en los no obesos; el suero de aquéllos, por lo con-
trario, ejerce efectos adipocinéticos,*™ 48

La lipasa lipoproteica existe en las formas intra y
extracelulares en el tejido adiposo;*® la de proceden-
cia porcina ha sido parcialmente purificada;® su ac-
tividad aumenta en personas obesas y en diabéticos
obesos. En los obesos sometidos a restricciones cald-
ricas la actividad desciende.

Lipogénesis y hormonas distintas a la insulina

L2 modulacién de las actividades enzimiticas lipogé-
nicas por hormonas distintas a la insulina se ejerce
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sobre todo por los glucocorticoides, las hormonas se-
xuales, la prolactina, la ocitocina y por el factor de
liberacién de la hormona luteinizante.

Glucocorticoides. Se ha visto que la triamcinolona
y la dexametasona elevan la actividad de la acetil-
coenzima A carboxilasa; este efecto parece depender
de la presencia de insulina, debido a que no se pro-
duce en ratas diabéticas.”* Los esteroides mencionados
estimulan en menor grado la actividad de la sintetasa
de Acidos grasos en el mismo tejido adiposo. El au-
mento de la grasa corporal producido por la dexame-
tasona cuando se le administra como tratamiento en
diversas enfermedades no endocrinas, asi como la mis-
ma manifestacion, catacteristica de la enfermedad de
Cushing, pudicran ser explicadas, asi sea parcialmente,
por este efecto de los glucocorticoides. Sin embargo,
otros antores encuentran resultados opuestos, o sea, dis-
minucién de actividad de la acetilcoenzima A carboxi-
lasa y de la sintetasa de icidos grasos mediante la
administracién de tales hormonas, La adrenalectomia,
por lo contrario, origind aumento de actividad en am-
bas enzimas. En otras investigaciones se ha encontrado
que la dexametasona activa a la lipasa lipoproteica.®*

Hormonas sexuales. El 17 beta-estradiol inhibe
la actividad de la lipasa lipoproteica en el tejido adi-
poso de la rata.” La progesterona carece de este efecto.
Dutante el embatazo y la lactancia en la oveja y en la
rata se movilizan las reservas adiposas y se eleva el
contenido de Adcidos grasos, triglicéridos y colesterol
en el plasma sanguineo.™ Los anticonceptivos pot via
bucal, noretinodrel y mestranol, disminuyen la con-
version, in vive, de glucosa a dcidos grasos en el tejido
adiposo.™,

Prolactina. La prolactina aumenta la actividad de la
lipasa lipoproteica en el tejido adiposo de la paloma.*

Ocitocina. Disminuye la lip6lisis anormalmente au-
mentada en la rata diabética.

Factor de ltberacion de la hormona luteinizante, Au-
menta la oxidacién de la glucosa y su incorporacion
en acidos grasos.”

Lipdlisis en el tejido adiposo

La lip6lisis proporciona calorias al organismo de acuer-
do con sus necesidades metabéblicas en un momento
dade. La forma mis ripida de lograr el suministro de
calorias es Ja liberacién de 4cidos grasos en el tejido
adiposo, los cuales son trasportados a la sangte, pos-
teriormente al higado y a otros tejidos, para finalmente
ser aprovechados como material energético. La lipoli-
sis de los triglicéridos en el tejido graso se incrementa
cuando el organismo no recibe los nutrientes adecua-
dos y se producen estados deficitarios en el suministro
de calorias. El ejercicio fisico hace aumentar sensible-
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mente la lipolisis. En condiciones normales se liberan
aproximadamente, en una persona adulta, 200 gramos
de dcidos grasos cada 24 horas; el organismo obtiene
asi 1 800 kilocalorias; como ¢l peso o masa del tejido
adiposo se mantiene sensiblemeante constante en per-
sonas normales, los procesos lipoliticos y los lipoge-
néticos son de magnitud semejante, y ambas manifes-
taciones, lipdlisis y lipogénesis, evidencian la constante
e intensa actividad metabélica del tejido graso.

Enzimas lipoliticas y monofosfato ciclico
de adenosina

La intervencién del 3’5’ monofosfato ciclico de ade-
nosina (MCA} en la activacién de las enzimas lipo-
liticas o en la inactivacién de las lipogénicas es motivo
de estudios diversos. El MCA y el glucagén (hormona
lipolitica} impiden el aumento de actividad de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa {enzima lipogénica)
que se produce normalmente cuando el animal es so-
metido al ayuno. El aumento en las concentraciones de
MCA, en consecuencia, hace disminuir la sintesis o
actividad de enzimas lipogénicas, e induce, en cam-
bio, la de algunas enzimas gluconeogenéticas.

La trigliceridasa o triglicérido lipasa hormonosensi-
ble parcialmente purificada, enzima de funciones lipo-
liticas, duplica su actividad por efecto de la protein-
quinasa dependiente del MCA. Los inhibidores de Ja
proteinquinasa impiden el efecto del MCA. Las mono
y digliceridasas son también estimuladas por el nu-
cledtido,®® asi como la lipasa hormonosensible que ac-
téa a pH &cido (4.0). Las hidrolasas de ésteres del
colesterol responden en forma igual al monofosfato
cictico,

La insulina, a diferencia de lo que acontece con las
hormonas que estimulan la lipélisis, produce descensos
en la formacién de MCA, En el adipocito incubado
con adrenalina (hormona lipolitica), este descenso es
muy aparente y no se debe a escapes del nucleétido
hacia el exterior sino a abatimientos en su sintesis
intracelular; en estas condiciones la lipasa hormono-
sensible no es activada y se reduce la lip6lisis. Ademas,
se ha demostrado que el MCA inhibe la actividad de
la lipasa lipoproteica, de tal forma que al disminuir la
sintesis del nuclebtido por efecto de la insulina, ia ac-
tividad de esta Gltima enzima, de caracter lpogénico,
se eleva,

Lipdlisis en relacién con la edad

En ratas viejas se ha visto que la movilizacién de las
grasas y su paso a la sangre disminuyen en compara-
cién con lo visto en ef animal joven.®® En otros estu-
dios se ha demostrado que a determinado tamafio de
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los adipocitos, la lip6lisis basal y los efectos lipoliticos
del glucagdn y de la noradrenalina son mis ostensi-
bles en el animal joven.s® st

Lipdlisis y factores nutricionales

8Se ha demostrado que en la rata alimentada con fruc-
tosa se produce mayor liberacidn de 4cidos grasos del
tejido adiposo; como al mismo tiempo no se eleva el
contenido de glicerol, se acepta que el aumento en
la concentracidon de 4cidos grasos no es debido en rea-
lidad a lipélisis, sino a disminuciones en el reesterifi-
cacion de los mismos. Consecuencia de lo anterior es €l
aumento de los lipidos circulantes 52

Lipolisis y hormonas

Eatre los agentes hormonales que estimulan la lip6-
lisis se encuentran los signientes: catecolaminas; corti-
cotropina; hormonas tiroideas; somatotropina; gluca-
gon, y hormona paratiroidea.

Catecolaminas. La adrenalina fue la primera hor-
mona a la que se le reconocidé actividad lipolitica.
Estimula Ia biosintesis del MCA; éste, a su vez, au-
menta la actividad de la trigliceridasa hormonosensible
y de las demds enzimas lipoliticas. En personas obesas
con tolerancia normal a la glucosa, la lipdlisis 77 vive,
originada por la adrenalina en el tejide adiposo es
menor que en los no obesos; sin embargo, la concen-
tracion de triglicéridos en la sangre es alta, [o que
indica, con mucha probabilidad, que la reesterificacién
de los 4cidos grasos se encuentra anormalmente au-
mentada.®® Los adipocitos de animales jovenes son més
sensibles al efecto lipolitico de Ia adrenalina que los
de animales viejos. La lip6lisis producida por la
adrenalina aumenta en adipocitos incubados con dexa-
metasona o que reciben cortisol; el mismo efecto se
obtiene al afiadir MCA a los cultives. Es probable que
los esteroides induzcan Ja formacién de la proteinqui-
nasa dependiente del MCA,® a la cual débese en forma
directa el efecto estimulante del nucledtido sobre la
lipdlisis. |

La actividad lipolitica de la adrenalina sobre el te-
jide adiposo del cerdo es de doble magnitud si se Ia
compara con la ejercida por la noradrenalina. La acti-
vidad del isoproterenol es muy baja.

Los receptores que en el adipocito responden a los
efectos lipeliticos de las catecolaminas son, sobre todo,
de tipo beta; I2 adrenalina es bloqueada por el propra-
nolol. Los bloqueadores alfa son activos solamente en
concentraciones elevadas. Los bloqueadores betaadre-
nérgicos, como el propranolol, inhiben tanto la lips-
lisis como la oxidacion de la glucosa; es posible, por
lo tanto, que ejerzan influencias antagbnicas sobre la
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lip6lisis y sobte la incorporacién del azicar en éacidos
grasos. %

Corticotropina, Uno de los efectos extrasupratrena-
les de la corticotropina es el de estimular la lip6lisis
tanto en la rata normal como en la adrenalectomizada;
en ambas libera dcidos grasos y glicerol.%s La actividad
lipolitica de la carticotropina aumenta al ser inhibida
la fosfodiesterasa del MCA por la teofilina. La acti-
vidad esteroidogénica de péptidos derivados de la
corticotropina es paralela a su actividad lipolitica.s™
La hormona melanotrdpica o melanotropina ejetce
efectos lipoliticos mds notables que los de la cortico-
tropina, cuando se les estudia en el tejido adiposo del
conejo.®® Tales efectos se manifiestan, a su vez, en
forma paralela a los melanotrépicos.

Hormonas tiroideas. Su influencia sobre la lipélisis
es evidente. En el hipotiroidismo humano y en la rata
hipotitoidea, la lipdlisis se abate en ¢l tejido adiposo
y al mismo ttempo disminuye la concentracién del
MCA intracelular, Se reduce, ademds, la respuesta
del tejido adiposo a la adrenalina,*** Los adipoci-
tos de ratas hipotiroideas no responden normalmente
los agentes lipoliticos en general y aumenta en ellos ia
actividad de la fosfodiesterasa del MCA, enzima que
hace perder al monofosfato su estructura ciclica, indis-
pensable pata su accién activadora sobre las enzimas
lipoliticas. La administracién de triyodotironina not-
maliza estos cambios.™ La triyodotironina, aplicada a
ratas, provoca marcado descenso del peso corporal y
descenso alin mis notable del peso de la grasa epidi-
dimal.™ Es evidente el efecto movilizador de la hor-
mona sobre los depositos adiposos del organismo,
como respuesta a los estados hipermetabdlicos que
origina.

Somatotropina. La somatotropina favorece la movi-
lizaci6n de las grasas e impide su sintesis z sitz en el
tejido adiposo.™ La lipélisis es influida por la hipd-
fisis no solamente por intermedio de la carticotropina,
la melanotroping, la tircttopina y la somatotropina, si-
no también por otros péptidos puros, libres de conta-
minacién con hormonas pituitarias, Estos péptidos
han sido obtenidos de hipéfisis de cerdos. Su actividad
es superior a la de la corticotropina.™

Glucagén. Estimula Ja movilizacién de Jos lipidos
del tejido adiposo ¢ impide su sintesis por bloqueo
de la incorporacién de acetato, piruvato y glucosa en
cidos grasos y en colesterol. Favorece la formacién
de MCA,

Hormona paratiroidea. Extractos purificados de
gléndulas paratiroideas, o la hormona paratiroidea sin-
tética, favorecen la lipdlisis. La calcitonina, antagonista
fisiologico de la paratohormona en lo que al metabo-
lismo del cakcio se refiere, impide este efecto lipo-
litico.™¢
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Ocitocing. La ocitocina es una hormona antilipoli-
tica. Disminuye la lipdlisis basal en los adipocitos de
la rata.”™

Lipdlisis y prostaglandinas

Las prostaglandinas, sustancias consideradas como las
mas activas de todas las naturales existentes, exhiben
notables propiedades antilipoliticas. Inhiben ]a lip6lisis
producida en los adipocitos por la adrenalina. Una de
ellas, la prostaglandina H2, impide directamente la
biosintesis del MCA estimulada por la hormona.™
Los andlogos metilados de la prostaglandina E2 son
inhibidores potentes de la lipdlisis producida en los
adipocitos por la adrenalina. Se caracterizan por ser
de accién prolongada, debido 2 que no son metaboli-
zados ripidamente por la deshidrogenasa de prostaglan-
dinas; sus efectos, por lo tanto, tienen mayor duracién
que los de la prostaglandina de la que derivan. Esta
circunstancia podria permitir su empleo terapéutico en
estados patologicos caracterizados por aumento normal
de la lipdlisis, como lo es la cetoacidosis diabética.™

Coaclusiones

En el tejido adiposo existen actividades metabélicas
complejas que se ejercen constantemente, relacionadas
con el almacenamiento y sintesis de lipidos por una
parte, y de lipdlisis con liberacion de icidos grasos a la
sangre, por la otra. Las funciones lipogénicas y lipo-
liticas integran un sistema de regulacién que permite
al organismo mantener, en condiciones normales, sus
equilibrios energético y ponderal, frente a cambios
diversos como son la ingestién de alimentos y e} traba-
jo muscular.

Las principales anomalias metabdlicas en el tejido
adiposo, o tal vez las finicas, son su excesiva capaci-
dad para almacenar y para sintetizar grasas, aunadas
a descensos en su actividad lipolitica, lo que conduce
al sobrepeso y a la obesidad.

El aumento patolégico de la capacidad lipogénica
aparece, a la luz de recientes investigaciones, condi-
cionado por la mayor captacién, en el tejido adiposo,
de los precursores de los 4cidos grasos como son Ia
glucosa y el piruvato y el lactato, pere sobre todo por
el aumento de actividad de las enzimas que intervienen
en }a sintesis de los lipidos en ese tejido, cuya poten-
cialidad normal para la formacién de grasas, por otra
parte, parece no ser muy grande,

Tales aumentos de actividad enzimatica se originan
por dos factores fundamentales: uoo de ellos es la
ingestién exagerada de alimentos, o expresade con
mas exactitud, de hidratos de carbono, y el otro son los
cambios funcionales de diversas glandulas endocrinas,
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cuyas hormonas estimulan en algunos casos a las enzi-
mas lipogénicas o reducen su actividad en otros. Es
evidente que el primero de estos factores, el nutricio-
nai, conjuntamente con abatimientos en los gastos
caléricos, representa el mds importante factor etio-
l1égico en la obesidad; sin embargo, las influencias
hormonales, evidenciadas experimentalmente, deberin
ser més cuidadosamente investigadas en el hombre.

El aumento de actividad de las enzimas lipogénicas
aparece, en el animal de laboratorio, como resultado de
la ingestién previa de cantidades mayores de hidratos
de carbono; el fendmeno tiene, asi, todo el aspecto de
respuesta adaptativa, ya que una vez satisfechas las
necesidades energéticas inmediatas del organismo y
una vez formadas las reservas de glucégeno hepitico
y muscular, el resto de las moléculas de hidratos de
carbono es normalmente transformado en grasas, Seria
suficiente, por lo tanto, a lo menos en teoria, norma-
lizar o restringir en el obeso tal ingestién, para llevar
a la lipogénesis a sus limites normales, La realidad,
sin embargo, es otra, y con alguna frecuencia, en el
obeso, la cantidad o la calidad de los alimentos inge-
ridos no parecen explicar, por si solas, el sobrepeso.
Habria entonces que preguntarse si en estos casos
existe elevacién de la actividad de las enzimas lipo-

.génicas, no de tipo adaptativo sino constitucional; no

efecto sino causa de las anomalias metabdlicas, Se ha
encontrado, asi, mayor actividad de algunas enzimas
lipogénicas en el obeso y aumento en la incorporacién
de la glucosa en dcidos grasos en la rata con obesidad
hipotaldmica; sin embargo, queda la duda, desde nues-
tro punto de vista, si estos cambios son modificaciones
primarias o si son producidas por la ingestion excesiva
de alimentos. La .mayor actividad primaria de las
enzimas lpogénicas encontraria eficaz ayuda en ¢l im-
portante sustrato celular, de caricter también consti-
tucional, representado por el aumento tanto del tamafio
como del namero de los adipocitos propios de la obe-
sidad, asi como en la disminucién de la actividad
antilipolitica del suero sanguineo sobre el tejido adi-
poso, y mis atin en la aparicién de actividades adipo-
cinéticas en el mismeo suero, Todas las consideraciones
anteriores permiten asegurar que la obesidad, en mu-
chos casos, es una verdadera enfermedad metabdlica
con evidente fondo genético, cuyos factores etioldgicos
deben ser investigados, preferentemente, a nivel ce-
lular.
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DE LA OBESIDAD

Iguales observaciones se han hecho por lo que toca 4 los
alimentos crasos, que desempefian un papel tan importante
como combustibles, produciendo el calor animal como re-
paradores de ciertos tejidos y para llenar los huecos é
intersticios existentes entre los Organos y los elementos
anatémicos. Vistas desde todos estos puntos, concibese sin
esfuerzo alguno lo necesario que es el que una cantidad
de grasa sea almacenada en la economia pata compensar
en momentos dados las pérdidas de calor y algunas otras
més. El tejido conjuntivo subcutineo ¢ intetsticial es el
principal sitio de depésito & acopio de la gmasa, que ab-
sorbida por los quiliferos en el intestino delgado, y trans-
portada por la sangre, se acumula en las celdillas de este
tejido y accesoriamente en las del higado. Pero la economia
no se limita 4 acoplar las substancias crasas tal cual las
proporciona la absorcion intestinal; tales como existen
en los alimentos grasosos. No. Puede engrasarse un anj-
mal zlimentindole con alimentos albuminoides exclusiva-
mente (carnes exentas de grasa). La cconomia puede
fabricar, y fabrica con efecto, productos crasos, con car-
bono temado de los alimentos hidrocarbonados, 6 aprove-
chando también el exceso del carbono no quemado de las
materias azoadas de la alimentacién, [Rodriguez, J. M.:
Algo observado en México acerca de la influencia gue la
obesidad ejerce en la menstruacion, conceprion, embarazo,
parto y puerperio. Gac, MEp. MEx, 26:289, 18891.]



